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Bicvclische Indolinsulfonamid-Derivate 

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue bicyclische Indolinsulfonamid-Derivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente PPAR-delta 
aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, 
5 insbesondere von Dyslipidamien, Arteriosklerose und koronaren Herzkrankheiten. 

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Herzkrankheiten (KHK) ein emstes Problem der 
offentlichen Gesundheit. Wahrend die Behandlung mit Statinen durch Hemmung der HMG-CoA- 
Reduktase sehr erfolgreich die Plasmakonzentration von LDL-Cholesterin senkt und dieses zu 
einer signifikanten Senkung der Mortalitat von Risikopatienten fuhrt, so fehlen heute uberzeugen- 
10 de Behandlungsstrategien zur Therapie von Patienten mit ungunstigem HDL/LDL-Cholesterin- 
Verhaltnis und/oder einer Hypertriglyceridamie. 

Fibrate stellen heute die einzige Therapieform fur Patienten dieser Risikogruppen dar. Sie wirken 
als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR)-alpha {Nature 
1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher zugelassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interakti- 
15 on mit dem Rezeptor, die zu hohen Tagesdosen und deutlichen Nebenwirkungen fuhrt. 

Ftir den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor (PPAR)-delta (Mol Endocrinol 1992, 6, 
1634-41) weisen erste pharmakologische Befunde in Tiermodellen darauf hin, dass potente PPAR- 
delta-Agonisten ebenfalls zu einer Verbesserung des HDL/LDL-Cholesterin-Verhaltnisses und der 
Hypertriglyceridamie fiihren konnen. 

20 In der WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, Atherosklerose 
und/oder Diabetes offenbart In der WO 93/15051 und EP 636 608-A1 werden 1-Benzolsulfonyl- 
l,3-dihydroindol-2-on-Derivate als Vasopressin- und/ oder Oxytocin-Antagonisten zur Behandlung 
verschiedener Erkrankungen beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als PPAR- 
25 delta-Modulatoren eingesetzt werden k6nnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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R 1 fur Phenyl oder fiir 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschie- 
den, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-Qj)- 
5 Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, (Ci-C 6 )-AIkoxy, Trifluor- 

xnethyl, Trifluormethoxy, (C 1 -C 6 )»Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkanoyl, (C,-C 6 )-Alkoxy- 
carbonyl, Carboxyl, Amino, (C I -C 6 )-Acylamino, Mono- und Di-(Ci-C 6 )-alkylamino substi- 
tuiert sein konnen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )- 
10 Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 

3- bis 7-gliedrigen, spiro-verknupften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder (Cj-C 4 )-Alkyl steht, 

R s und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-Gt)- 
Alkyl stehen, 

15 R 7 fur Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden Car- 
bonsaure abgebaut werden kann, 

und 

n fiir die Zahl 1 oder 2 steht, 

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

20 hn Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R 7 eine hydrolysierbare Gruppe eine 
Gruppe, die insbesondere im Korper zu einer Umwandlung der -C(0)OR 7 -Gruppierung in die ent- 
sprechende Carbonsziure (R 7 = Wasserstoff) fiihrt. Solche Gruppen sind beispielhaft und vorzugs- 
weise: Benzyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, die jeweils gegebehenfalls ein- oder mehr- 
fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (d-C 6 )-Alkoxy, Carboxyl, (Q- 

25 C 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder (C r C 6 )-Alkanoyloxy substituiert sind, 
oder insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C r C 4 )-Alkoxy, Carboxyl, (C,-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkoxycarbonylamino oder (Cj-C^-Alkanoyloxy substituiert ist. 

fC r CgVAlkvl und fC r C dVAlkvl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
30 zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kphlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
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verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl und tert.-Butyl. 

£C 3 ^C a )-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fUr eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
5 Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

(C r C 6 )-Alkoxy und (Cr-GgVAlkoxv stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt; Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,' Isopropoxy und tert-Butoxy. 

10 (Ci-C^VAlkoxvcarbonvl und (C r C £ >Alkoxvcarbonvl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der uber eine 
Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

15 (Ci-Cfi>Alkoxvcarbon vlamino und fC -C ^VAlkoxvcarbonvlamino stehen im Rahmen der Erfin- 
dung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubsti- 
tuenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und uber die Carbo- 
nylgruppe verkmipft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylami- 

20 no, n-Propoxycarbonylamino und tert.-Butoxycarbonylamino. 

(Cx-QVAlkanovl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom 
tragt und uber die 1 -Position verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alka- 
noyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, 
25 Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 

fC r Cfi)-Alkanovloxv und fC r Cd VAlkanovloxv stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradket- 
tigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position 
ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und in der 1 -Position uber ein weiteres Sauerstoffatom 
verknupft ist. Bevorzugt ist ein Alkanoyioxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 
30 vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, Propionbxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n-Hexan- 
oyloxy. 
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Mono-fC r C £VAlkvlaniino und Mono>fC r C A VAlkvlamino stehen im Rahmen der Erfindung fQr 
eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 bzw. 
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevomigt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl- 
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyla- 
5 mino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert.-Butylamino. 

Di-fC r C fiVAlkylamino und Di-(C r C dVAlkvlamino stehen im Rahmen der Erfindung flir eine Ami- 
no-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituen- 
ten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder' 
verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
10 weise seien genannt: JV;jV-Dimethylamino, tyN-Diethylamino, iV-Ethyl-iV-methylamino, iV-Methyl-iV- 
n-propylamino, 7V-Isopropyl-i^-n-propylamino, T^tert.-Butyl-iV^methylamino, N-Ethyl-N-n-pentyl- 
amino und AT-n-Hexyl-iV-methylamino. 

(Q-C fiVAcylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen 
oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und uber die Car- 
15 bonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und 
Pivaloylamido. 

(Ci-CgVAlkvlsulfonvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
20 Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-Pentyl- 
sulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

5- bis 6-gliedriges Heteroarvl mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Rei- 
he N, O und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen aromatischen Hetero- 
25 cyclus (Heteroaromaten), der uber ein Ringkohlenstoffatom oder gegebenenfalls liber ein Ring- 
stickstoffatom des Heteroaromaten verkntipft ist. Beispielhaft seien genannt: Furariyl, Pyrrolyl, Thie- 
nyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyri- 
dazinyl, Pyrazinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei Stickstoff- 
atomen wie beispielsweise Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl. 

30 Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor 
oder Fluor. 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen kSnnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich 
nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft so- 
wohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
5 formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
lichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestiramte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fach- 
mann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung 
1 0 sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemafien Verbindungen mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie 
beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsau- 
15 re, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, ZitronensSure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, 
oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kSnnen ebenso Salze der erfindungsgemafien Verbindungen 
mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Bevorzugte Beispiele sind Alka- 

20 limetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsal- 
ze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- 
bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin 

25 oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbesondere in Form 
ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus- 
30 gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Trifluor- 

methyl, Trifluormethoxy, Methylsulfonyl, ; Acetyl, Propionyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Acetylamino, Mono- und Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert sein kaxm, 
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R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiit Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
5- bis 6-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 f&r Wasserstoff oder Methyl steht, 

5 R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabMngig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl 
stehen, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 
und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

1 0 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substi- 
tuiert sein kann, 

R 2 fur Methyl steht, 

15 R 3 fur Methyl steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen spiro- 
verknupften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

20 R s und R 6 jeweils fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und 

n ftir die Zahl 1 oder 2 steht. 

Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restedefinitionen gel- 
25 ten sowohl ftir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend fur die jeweils zur Herstel- 
lung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 
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Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen 
angegebenen Restedefinitionen werden unabhMngig von den jeweilig angegebenen Kombinationen 
der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombinationen ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
5 zugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-A) 




COOH (I-A), 



in welcher 

R ! fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 
10 und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgemaBen Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) bzw. (I-A) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (II) 




in welcher R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fiir Chlor oder Brom steht, 

zunachst nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Formel (HI) 
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PG 



in welcher Y, R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

PG fQr eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitrophenylsulfonyl steht, 

iiberfuhrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel (TV) 

O— R 8 

R ~\ _8 (IV), 

5 O— R° 

in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R 8 ftir Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH 2 CH 2 - oder 
C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 )2-Brucke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators und einer 
10 Base zu Verbindungen der Formel (V) 




PG 



in welcher PG, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt [vgl. z.B. W. Hahnfeld, M. Jung, Pharmazie 1994, 49, 18-20; idem, Liebigs Ann. Chem. 
1994, 59-64], anschlieBend nach literaturiiblichen Methoden die Schutzgruppe PG zu Verbin- 
1 5 dungen der Formel (VI) 




(VD, 
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in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, . 
wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Formel (VII) 




(VII), 



in welcher R s , R 6 und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
5 T . fur Benzyl > oder (C r C 6 )-Alkyl steht, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel (Vm) 




CVHD, 



in welcher n, T, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt, die Verbindungen der Formel (VIII) dann mit Sauren oder Basen oder im Falle, dass T 
10 fiir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der Formel (DC) 




(K), 



in welcher n, R ! , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R^ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (DC) nach bekannten Methoden zur Veresterung wei- 
ter zu Verbindungen der Formel (T) modifiziert, 
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und die resultierenden Verbindungen der Formel (IX) bzw. (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Inerte Losungsmittei ftir den Verfahrensschritt (HI) + (IV) -» (V) sind beispielsweise Ether wie 
5 Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
LQsungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Ge- 
mische der genannten LQsungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Toluol, Dimethylformamid oder 
10 Acetonitril. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (HI) + (TV) -» (V) eignen sich die .ublichen anorganischen 
oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Cal- 
ciumcarbonat, Alkaliphosphate wie Natrium- oder Kaliumphosphat, oder organische Amine wie 
15 Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Be- 
sonders bevorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 2 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (III) eingesetzt. 

Geeignete Palladium-Katalysatoren fur den Verfahrensschritt (IE) + (TV) (V) sind bevorzugt 
20 Palladium(0)- oder Palladium(II)-Verbindungen, die praformiert eingesetzt werden, wie beispiels- 
weise [l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]palladium(II)chlorid, Bis(triphenylphosphin)- 
palladium(II)chlorid oder Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), oder die in situ aus einer ge- 
eigneten Palladiumquelle wie beispielsweise Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) und einem ge- 
eigneten Phosphinliganden erzeugt werden konnen. 

25 Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt 
von +20°C bis +120°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck 
durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte L6sungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VI) + (VH) ~> (VTII) sind beispielsweise Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
30 chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd61fraktionen, oder andere Losungsmittei wie Nitro- 
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methan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methyl- 
pyrrolidinon oder Pyridin. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. Bevorzugt sind Dichlormethan oder Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -> (VHI) eignen sich die ublichen anorganischen 
5 oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Cal- 
ciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethyl- 
amin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt 
sind Aminbasen wie Triethylamin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin, gegebenenfalls in Gegen- 
10 wart katalytischer Mengen (ca. 10 mol-%) von 4-iV;i^Dimethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidino- 
pyridin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2.5 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (VU) eingesetzt. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis -H100°C, bevor- 
15 zugt von 0°C bis +75 °C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem 
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte Ldsungsmittel fur den Verfahrensschritt (VIII) -> (DC) sind beispielsweise Halogenkohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie 

20 Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Nitromethan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methylpyrroli- 
dinon oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzuset- 
zen. Bevorzugt sind Alkohole wie Methanol oder Ethanol und deren Gemische mit Tetrahydrofu- 

25 ran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VEI) -» (DC) eignen sich die iiblichen anorganischen Basen. 
Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat. Be- 
sonders bevorzugt sind Lithium- oder Natriumhydroxid. 

30 Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (VET) eingesetzt. 
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Als Sauren Sir den Verfahrensschritt (VHT) -» (IX) eignen sich die iibliphen anorganischen Sauren 
wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder Sulfonsauren wie Toluolsulfons&ure, Me- 
thansulfonsaure oder Trifluormethansulfons&ure, oder Carbonsauren wie Trifluoressigsaure. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor- 
5 zugt von 0°C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei noimalem, erhohtem oder bei erniedrigtem 
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten 
Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (X) 



10 in welcher Y die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Saure oder Lewis-Saure, gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel, mit 
einer Verbindung der Forme! (XI) 



in welcher R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

15 im Fall, dass R 2 und R 3 in (XI) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen der Formel (XII) 
bzw. im Fall, dass R 3 in (XI) fur Wasserstoff steht, zu Verbindungen der Formel (XHI) 




O 





H 



(XD) 



pan) 



in welchen Y und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt und die Verbindungen der Formel (XII) bzw. (XIII) dann mit Hilfe eines Bor-, Alumini- 
20 um- oder Siliciurahydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, 
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oder durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Raney- 
Nickel, reduziert [fur die Verfahrensschritte (X) + (XI) (XH) (II) vgl. z.B. P.E. Maligres, I. 
Houpis, K. Rossen, A. Molina, J. Sager, V. Upadhyay, K.M. Wells, R.A. Reamer, J.E. Lynch, D. 
Askin, RJP. Volante, P J. Reider, Tetrahedron 1997, 53 9 10983-10992]. 

5 • Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) -> (XII) bzw. (XIH) sind beispielsweise 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, 
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 

10 Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere L6sungsmittel wie Acetonitril oder 
Wasser. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Es ist auch 
m6glich, die Reaktion ohne Losungsmittel durchzufuhren. Im Fall, dass R 3 fur Wasserstoff steht, 
wird die Reaktion bevorzugt ohne Losungsmittel zum Produkt (XHI) durchgefuhrt, im Fall, dass R 2 
und R 3 beide ungleich Wasserstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Gemisch ans Toluol 

15 und Acetonitril zum Produkt (XII) durchgefuhrt. 

Als Sauren fiir den Verfahrensschritt (X) + (XI) -> (XII) bzw. (XHI) eignen sich die ublichen an- 
organischen oder organischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt SalzsSure, Schwefelsaure oder 
PhosphorsSure, oder Carbonsauren wie Ameisensaure, Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder 
SulfonsSuren wie Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure. Alterna- 

20 tiv eignen sich auch die tiblichen LewissSuren wie beispielsweise Bortrifluorid, AJuminiumtrichlo- 
. rid oder Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (X), eingesetzt. Im Fall, dass R 3 fiir Wasserstoff steht, wird die Reakti- 
on bevorzugt mit 1 bis 2 Mol Zinkchlorid zum Produkt (XIE), und im Fall, dass R 2 und R 3 beide 
ungleich Wasserstoff sind, bevorzugt mit 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure zum Produkt (XIT) durch- 

25 gefuhrt. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis .+25 0°C. Im Fall, 
dass R 3 fiir Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
+130°C bis +200°C zum Produkt (XIH) durchgefuhrt, im Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Was- 
serstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C zum 
30 Produkt (XII) durchgefuhrt. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem 
Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Fxir den Verfahrensschritt (XIT) bzw. (XIII) (II) geeignete Reduktionsmittel sind Bor-, Alumini- 
um- oder Siliciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, Natriumborhydrid, Natriumcyano- 
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borhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Triethylsilan, gegebenenfalls; in Gegenwart einer Saure 
oder Lewissaure wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Aluminiumtrichlorid oder 
Bortrifluorid, oder die Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysators 
wie beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-Nickel. Bevorzugt ist bei 
5 Verbindungen der Formel (XIH) die Reduktion unter Verwendung von Natriumcy'anoborhydrid; 
bei Verbindungen der Formel (XII) wird vorzugsweise Natriumborhydrid verwendet. 

Geeignete Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XHI) (II) sind beispielsweise 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert- 

10 Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrak- 
tionen, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril, Essigsaure oder Wasser. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist fiir die Reduktion der Ver- 
bindungen der Formel (XIII) die Verwendung von Essigsaure, die als Saurezusatz zum Redukti- 
onsmittel im groBen tJberschuss gleichzeitig als L6sungsmittel dient. Fur die Reduktion der Ver- 

15 bindungen der allgemeinen Formel (XII) wird vorzugsweise ein Gemisch aus Methanol und Tolu- 
ol/Acetonitril [aus der Umsetzung (X) -> (XII), unter Zusatz von 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure] 
im Verhaltnis 1:1 bis 1:10 verwendet. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor- 
zugt von -10°C bis +50°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem 
20 Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (VH) sind bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten 
Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (XIV) 



in welcher n die oben angegebene Bedeutung hat, 

25 zunachst in einer Wittig- oder Wittig-Horner-Reaktion [siehe z.B. /. Heterocycl Chem. 1986, 747; 
J. Org. Chem. 1991, 6717] oder uber Zinkorganyle [siehe z.B. J. Amer. Chem. Soc. 1958, 4360] in 
Verbindungen der Formel (XV) 
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(CH 2 ) n ° 



O— T 



(XV), 



in welcher R 5 , n und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

tiberfuhrt, diese danri in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Palladium 
auf Aktivkohle, zu Verbindungen der Formel (XVT) 



in welcher R 5 , n und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

hydriert und abschlieBend mit Chlorsulfonsaure umsetzt [vgl. z.B. P.D, Edwards, R.C. Mauger, 
K.M. Cottrell, F.X. Morris, K.K. Pine, M.A. Sylvester, C.W. Scott, S.T. Furlong, Bioorg. Med 
Chem. Lett 2000, 10, 2291-2294], 

10 Die Verbindungen der Formeln (TV), (X), (XI) und (XTV) sind kommerziell erhaltlich, literaturbe- 
kannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch die folgenden Reaktionsschemata 1 und 2 ver- 
anschaulicht werden: 
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Schema 1 
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Schema 2 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (T) zeigen ein uberraschendes und wertvolles 
pharmakologisches Wkkungsspektrum und lassen sich daher als vielseitige Medikamente einset- 
zen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit, zur Myokardin- 
farkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. 

5 Bevorzugt eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (T) zur Behandlung der 
Arteriosklerose und Hypercholesterolamie, zur Erhohung krankhaft niedriger HDL-Spiegel sowie 
zur Senkung erhohter Triglycerid- und LDL-Spiegel. Dariiber hinaus konnen sie zur Behandlung 
von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des metabolischen Syndroms (Glucose-Ihtoleranz, Hype- 
rinsulinamie, Dyslipidamie und Bluthochdruck infolge von Insulinresistenz), der Leberfibrose und 

1 0 Krebs angewendet werden. 

Die neuen Wirkstoffe konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen Wirkstoffen vor- 
zugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Antioxidantien, Cytostatika, Calcium- 
antagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika, Inhibitoren 
der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese- 
15 Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durchblutungsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregations- 
hemmer, Antikoagulantien, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptions- 
hemmer, MTP-Inhibitoren, Aldolase-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anoretika, Lipase- 
Inhibitoren und PPAR-oc- und/oder PPAR-y-Agonisten verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in vitro durch den im Bei- 
20 spielteil beschriebenen Transaktivierungsassay priifen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen in vivo lasst sich z.B. durch die im Bei- 
spielteil beschriebenen Untersuchungen prufen. 

Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle iiblichen Applika- 
tionsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, rektal, auBerlich wie 
25 z.B. transdermal, oder lokal wie z.B. bei Implantaten oder Stents. Bei der parenteralen Applikation 
sind insbesondere intraven5se, intramuskulare oder subkutane Applikation, beispielsweise als sub- 
kutanes Depot, zu nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applikation. Ganz besonders 
bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht werden. Fxir die 
30 orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, 
Granulate, feste und flussige Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen. Hierbei 
muss der Wirkstoff in einer solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt 
wird. Im allgemeinen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0.1 bis 100 Gew.-%, insbe- 
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sondere 0.5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegeft. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstoffs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in Mengen 
vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielrauxn zu erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ublichen Zubereitungen 
5 tiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeig- 
neter Tr&gerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische LcJsungsmittel 
wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesam51), Alkohole (z.B. Ethanol, Glycerin), Glykole 
(z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie naturliche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. 
10 Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B, Polyvi- 
nylpyrrolidon) und Gleitmittel (zJB. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnqn Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze wie Natriumcit- 
rat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wassrige Zube- 
reitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin mit Geschniacksaufbesserem oder Farbstof- 
1 5 fen versetzt werden. 

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0.001 bis 5 mg/kg, bevorzugt von 
0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden appliziert. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die 
Beispiele beschrankt. 

20 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnxingsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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CI 


chemische Ionisation (bei MS) 


DC 


Dunnschichtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMAP 


4-7V;iV-Dimethylaminopyridin 


DMF 


jY;jV-Dimethylfonnamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d. Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EI 


ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS). 


Et 


Ethyl 


GC 


Gaschromatographie 


h 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 


min 


Minute(n) 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kemresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


THF 


Tetrahydrofuran 



GC-MS-Methode: 



5 Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 um x 0.25 \aa; 
konstanter Fluss mit Helixom: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 60°C (0.30 min 
halten), 50°C/min 120°C, 16°C/min 250°C, 30°C/min -» 300°C (1.7 min halten). 
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Ausfuhrungsbeispiele : 
Beispiel 1 

[7K{3>Dimethyl-5-[4-(trifluor^^ 
tetrahydro- 1 -naphthalinyl]essigsaure 




Stufea): 

5 -Br om-3 , 3 -dimethylindolin 




Ein Gemisch von 45 ml Toluol / Acetonitril (49: 1) wird 5 Minuten mit Argon gespxilt und dann mit 
10 3.00 g (13.4 mmol) 4-Bromphenylhydrazih versetzt. AnschlieBend fiigt man langsam 3.71 ml 
(48.1 mmol) Trifluoressigsaure zu, wobei darauf geachtet wird, dass die Temperatur 35°C nicht 
iiberschreitet. AnschlieBend halt man die Temperatur auf 35°C und tropft langsam innerhalb von 
2 h eine Losung von 1.05 g (14.6 mmol) iso-Butyraldehyd in 4 ml Toluol / Acetonitril (49:1) zu. 
Man riihrt 4 h bei 35°C und 2 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf -10°C gekQhlt, mit 
15 4.0 ml Methanol versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natriumborhydrid 
in Portionen zugegeben. Dabei darf die Temperatur -2°C nicht uberschreiten. Nach beendeter Zu- 
gabe wird 1 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml einer 6 Gew.-%-igen Losung von Ammo- 
niak in Wasser werden die Phaseri getrennt und die organische Phase wird mit je 1.5 ml Acetonitril 
und Methanol versetzt. AnschlieBend wird die organische Phase mit 150 ml einer 15%-igen L6- 
20 sung von Natxiumchlorid in Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet Es wird durch 
100 g Kieselgel filtriert und zweimal mit je 200 ml Diethylether nachgewaschen. Das organische 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und uber 100 g Kieselgel chromatographiert Zunachst werden 
mit Cyclohexan die Nebenprodukte eluiert, anschlieBend wird mit einem Gemisch Cyclohe- 
xan/Diethylether (20:1) das Produkt eluiert. Man erhalt 1.78 g (54% d. Th.) des Produkts als Ol. 
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Rf (Petrolether/Ethylacetat 5:1) = 0.47 
MS (ESIpos): mix = 226 [M+H] + 

'H-NMR (200 MHz, DMSOd 6 ): S = 1.20 (s, 6H), 3.18 (d, 2H), 5.66 (breites s, 1H), 6.42 (d, 1H), 
7.02 (dd, 1H),7.10 (d, 1H). 

5 fftafe 6): 

5-Brom-3,3-dimethyl-l-(4-nitrophenyls^ 




17 g (75.18 mmol) des Bromindolins aus Stufe a), 5.22 g (150.37 mmol) Triethylamin und 0.46 g 
(3.76 mmol) DMAP werden in 100 ml Dichlormethan gelost und auf 5-1 0°C abgekiihlt. Man tropft 
10 eine Losung von 17.5 g (78.94 mmol) 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 150 ml Dichlormethan zu 
undriihrt bei RT fur 16 h. Es wird jeweils einmal mit 2 M Salzsaure, Wasser und gesattigter Natri- 
umchlorid-Losung gewaschen und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels erhalt man 3 1 g (98 % d. Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 

MS (CI): mix = 430 [M+Nftj" 

15 ! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.32 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 
3.66 (s, 2H), 1.13 (s,6H). 

Stufe c): 

3,3-Dimethyl-l -(4-mtrophenylsulfony 
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31 g (75.38 mmol) des gescMtzten Bromindolins aus Stufe b), 21.47 g (113.06 mmol) 4- 
(Trifluormethyl)phenylboronsaure und 15.63 g (113.06 mmol) Kaliumcarbonat werden in 500 ml 
Toluol suspendiert. Es wird fiir 30 min Argon durch die Losung geleitet und danach 1.74 g (1.51 
mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) zugegeben. Man erhitzt fur 16 h unter Rtickfluss, 
5 kQhlt dann ab und filtriert uber eine ca. 1000 ml-Saule mit Kieselgel 60. Man eluiert erst mit ca. 
1.5 1 Cyclohexan und danach mit ca. 2 1 Dichlormethan. Die Dichlormethan-Phase wird eingeengt. 
Man erhalt 30 g (84 % d.Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 

MS (EI): m/z = 475.9 [M] + 



! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.32 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.66 (d, 2H), 7.61 (d, 
10 2H), 7.46 (dd, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.73 (s, 2H), 1.21 (s, 6H). 
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3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluorme^ 




68 g (142 .72 mmol) des Ihdolin-Derivats aus Stufe c) werden zusammen mit 25.12 g (0.628 mol) 
5 Natriumhydroxid in 300 ml DMF bei RT vorgelegt. 28.92 g (0.314 mol) Thioessigsaure werden 
zugig zugetropft und die Reaktionsmischung fur 5 h auf 45°C erwarmt. Man gibt 1000 ml Essig- 
saureethylester zu und wascht zweimal mit Sodalosung und einmal mit gesattigter Kochsalz- 
L5sung. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rtickstand 
wird liber Kieselgel 60 (1 kg) mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (7:1) als Laufmittel filtriert. 
10 Man erhalt 27.1 g (61 % d. Th.) des Produkts als hellgelb gefarbten Feststoff. 

MS (EI): m/z- 292.1 [M] + 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.62 (s, 4H), 7.31 (d, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.69 (d, 1H), 3.39 (s, 
2H), 1.36 (s, 6H). 

Stufe e): 

1 5 Ethyl 3 ,4-dihydro- 1 (2Z/)-naphthalinyliden-ethanoat 




In einem 100 ml-Rundkolben werden 13 g (40.22 mmol) Natriumethanolat vorgelegt und 6.7 ml 
(33.5 mmol) Triethylphosphonoacetat zugetropft. Es werden 10 ml wasserfreies Ethanol zugege- 
ben und nach 5 min Rtihren langsam 5 g (33.5 mmol) 1-Tetralon innerhalb von 10 min zugetropft. 
20 Man erhitzt die dunkelbraune Losving unter Riickfluss fiir 18 h. Das Losungsmittel wird vollstan- 
dig entfernt und der Ruckstand uber Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: 
Cyclohexan/ Essigsaureethylester 30+1 -> 7+1). Das so erhaltene Produkt (Gemisch der E/Z- 
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Isomeren), das noch leicht mit 1-Tetralon verunreinigt ist, wird ohne weitere Reinigung auf die 
unten beschriebene Weise hydriert. 

Stufe f): 

Ethyl 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphthalinylacetat 




4.2 g (19.4 mmol) des ungesattigten Esters aus Stufe e) werden in 300 ml Ethanol gelost, 2 g Pal- 
ladium auf Aktivkohle (10%-ig) zugegeben und fur 4 h bei 3 bar Wasserstoffdruck hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird im Olpumpenva- 
kuum fraktioniert destilliert und die Fraktionen mittels GC-MS analysiert. Die Fraktion, die bei 
10 160-170°C und ca. 1 mbar ubergeht, enthalt zu 99 % das gewiinschte Produkt. 

Ausbeute: 0.7 g (17 % d. Th.) 

GC-MS (CI): m/z = 219 [M+H] + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.18-6.99 (m, 4H), 4.09 (q, 2H), 3.20 (m, 1H), 2.75-2.65 (m, 
2H), 2.53-2.40 (m, 2H), 1.85-1.54 (m, 4H), 1.89 (t, 3H). 

15 Stiife s): 

Ethyl [7-(chlorsulfonyl)-l ,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalinyl]acetat 




393 mg (1.787 mmol) des Tetrahydronaphthalin-Derivats aus Stufe f) werden in 13 ml Trichlor- 
methan bei 0°C vorgelegt und 831 mg (7.13 mmol) Chlorsulfons&ure zugetropft. Man riihrt 3 h bei 
20 RT, gibt dann Eis zu und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen 
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Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel vollstandig entfemt. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 292 mg (52 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 333 [M+NHa+NKjf 

5 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.69 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 4.14 (q, 2H), 3.33-3.24 
(m, 1H), 2.89-2.48 (m, 4H), 1.90-1.65 (m, 4H), 1.24 (t, 3H). 

Stufe h): 

Ethyl [7-({3,3-dimethyl-5-[4-(^ 
tettahydro- 1 -naphthalinyl]acetat 




94 mg (0.324 mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe d) werden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt. Es 
werden 0.052 ml (0.65 mmol) Triethylamin und 4 mg (0.032 mmol) DMAP zugegeben. Bei RT 
tropft man eine Losung von 1 13 mg (0.357 mmol) des Sulfonylchlorids aus Stufe g) in 2 ml Dich- 
lormethan langsam zu und riihrt 5 h bei RT. Das Losungsmittel wird vollstandig entfernt und der 
1 5 Ruckstand durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als gelber Feststoff isoliert. 

Ausbeute: 129 mg (63 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 589 [M+NH 4 ] + 

'H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.70 (d, 1H), 7.66-7.61 (m, 4H), 7.56 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.23 
(s, 2H), 7.15 (d, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.68 (q, 2H), 3.34 (m, 1H), 2.82-2.72 (m, 2H), 2.54-2.41 (m, 
20 2H), 1.93-1.62 (m, 4H), 1.24 (t, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.17 (s, 3H). 

Stiife i): 



[7-({3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-lif-m^ 
tetrahy dro- 1 -naphthaliny 1] essigsaure 




100 mg (0.175 mmol) des Esterderivats aus Stufe h) werden in 1 ml THF und 1 ml Methanol gelost 
und dann eine Losung von 8.4 mg (0.35 mmol) Lithiumhydroxid in 0.4 ml Wasser zugegeben. Man 
rtihrt bei 50°C ftir 1 h und stellt dann die abgekuhlte Losung mit 1 M Salzsaure auf pH 5 ein. Man 
5 extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester, trocknet die vereinigten organischen Phasen fiber Nat- 
riumsulfat und entfernt das Losungsmittel vollstandig. Der Ruckstand wird mittels praparativer 
HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 45 mg (38 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 561 [M+NH 4 ] + 

10 ! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.27 (breites s, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.72 (d, 1H), 
7.61-7.50 (m, 4H), 7.26 (d, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.22 (m, 1H), 2.73 (dd, 2H), 2.57-2.34 (m, 2H), 1.88- 
1.53 (m,4H), 1.15 (s,6H). 

Beispiel 2 

[6-({33-Dimethyl-5-[4-(tri^^ 
15 l#-inden-l-yl]essigsaure 




Stufe a): 



Ethyl 2,3-dihydro-lii/-inden-l -yliden-ethanoat 
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In einem 100 ml-Rundkolben werden 19.9 g (88.9 mmol) Triethylphosphonoacetat in 30 ml THF 
vorgelegt und portionsweise 3.9 g (97.9 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Mineralol) zugegeben. 
Dabei soil die Temperatur nicht iiber 30°C steigen. Nach erfolgter Zugabe wird fur 10 min geriihrt 

5 und dann 4 g (29.7 mmol) 1-Indanon zugegeben. Man erhitzt die Losung unter Rtickfluss fur 18 h. 
Nach dem Abkuhlen wird Wasser zugegeben und dreimal mit EssigsSureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit iSfatriumchlorid-Losung gewaschen und dann 
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt an Kie- 
selgel chromatographiert (Laufmittel: Cyclohexan/EssigsSureethylester 1+0 -> 10+1). Man erMlt 

10 5.53 g (70 % d. Th.) des Produktes (als Gemisch der £/Z-Isomeren), das laut GC-MS ca. 76 % rein 
ist. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 220 [M+NH 4 ] + . 
Strife b): 

Ethyl 2,3-dihy<ko-l#-inden-l-ylacetat 




Analog der Vorschrift zu Beispiel 1, Stufe f) werden 1.88 g (9.34 mmol) des ungesattigten Esters 
aus Stufe a) in Gegenwart von 10%-igem Palladium auf Aktivkohle hydriert. 

Ausbeute: 1 .84 g (90 % d. Th.) 

GC-MS (CI): m/z = 222 tM+NKU]* 

20 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 7.35-7.09 (m, 4H), 4.18 (q, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.0-2.70 (m, 3H), 
2.50-2.30 (m,2H), 1.85-1.65 (m, 1H), 1.28 (t, 3H). 
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Ethyl [6-(chlorsulfonyl)-2,3-dihydro-lif-inden-l-yl]acetat 




1.4 g (12.24 mmol) Chlorsulfonsaure werden in 15 ml Chloroform vorgelegt und auf 70°C er- 
5 warmt. Man tropft bei dieser Temperatur eine Losung von 500 mg (2.45 mmol) des Ihdan-Derivats 
aus Stufe b) zu und riihrt fur 30 min. Nach dem AbkOhlen wird Wasser zugegeben und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung 
zur Sulfonamidbildung eingesetzt. 

10 Ausbeute: 437 mg (59 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 320 [M+NH 4 ] + . 

Stufe d): 

Ethyl [6-({3,3-dimethyl-5-[4-(txifluormethyl)phenyl]-2^-dihydro-l^ 
dihydro- lif-inden- 1 -yl]acetat 




In 2 ml wasserfreiem Dichlormethan werden bei RT 44 mg (0.15 mmol) des Indolin-Derivats aus 
Beispiel 1, Stufe d) gelost und 0.024 ml (0.3 mmol) Triethylamin und 1.8 mg (0.015 mmol) DMAP 
zugegeben. Eine L6sung von 50 mg (0.165 mmol) des Sulfonylchlorids aus Stufe c) in 2 ml Dich- 
lormethan wird zugetropft und 24 h bei RT geruhrt Es wird Wasser und Essigsaureethylester zu- 
20 gegeben und die wassrige Phase noch dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
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organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der 
Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 17 mg (20 % d. Th.) 

MS (ESIpos): m/z - 558 [M+Hf 

5 l H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.73-7.59 (m, 7H), 7.44 (d, 1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 
3.69 (s, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.02-2.82 (m, 2H), 2.70 (dd, 1H), 2.45-2.33 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.26 
(t, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.20 (s, 3H). 

Stufe e): 

[6-({3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-23-di^^ 
10 ljy-inden-l-yyessigsaure 




16 mg (0.029 mmol) des Esterderivats aus Stufe d) werden in 0.5 ml THF und 0.5 ml Methanol 
gelost und dann eine Losung von 2 mg (0.08 mmol) Lithiumhydroxid in 0.1 ml Wasser zugegeben. 
Man riihrt bei 50°C fur 1 h und stellt dann die abgekiihlte Losung mit 1 M Salzsaure auf pH 5 ein. 
15 Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber 
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel vollstSndig. 

Ausbeute: 14 mg (91 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 547 [M+NH 4 ] + 



] H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.74-7.57 (m, 7H), 7.45 (dd, 1H), 7.33-7.21 (m, 2H), 3.70 (d, 
20 2H), 3.62 (m, 1H), 3.0-2.88 (m, 2H), 2.73 (dd, 1H), 2.52-2.40 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 
1.18 (s, 3H). 
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Beispiel 3 

[5-({3,3-Dimethyl-5-[4<^ 
l#-inden-2-yl]essigsaure 



In einem 100 ml-Rundkolben werden 31.2 g (136.2 mmol) Triethylphosphonoacetat in 225 ml 
THF vorgelegt und portionsweise 5.99 g (149.8 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Mineralol) zu- 

10 gegeben. Dabei soil die Temperatur nicht ttber 30°C steigen. Nach erfolgter Zugabe wird fur 10 
min geriihrt und dann 6 g (45.4 mmol) 2-Indanon zugegeben. Man erhitzt die Losung unter Ruck- 
fluss fur 18 h. Nach dem Abkiihlen wird Wasser zugegeben und dreimal mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und dann tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Roh- 

15 produkt an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 10+1); 

Ausbeute: 2.83 g (24 % d. Th.) 
MS (EIpos): m/z - 202 [M] + 



! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.39 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.14 (dt, 1H), 6.69 (s, 
1H), 4.17 (q, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.45 (s, 2H), 1.28 (t, 3H). 




5 Stufe a): 



Ethyl 1 ^-dihydro^tf-inden^-ylidenacetat 
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Ethyl 2,3-dihydro-l#-inden-2-ylacetat 




Analog der Vorschrift zu Beispiel 1, Stufe f) werden 2.83 g (14 mmol) des ungesattigten Esters aus 
5 Stufe a) in Gegenwart von 10%-igem Palladium auf Aktivkohle hydriert. 

Ausbeute: 2.66 g (93 % d. Th.) 

MS (EIpos): m/z = 204 [M] + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.22-7.09 (m, 4H), 4.15 (q, 2H), 3.13 (dd, 2H), 2.89 (quin, 1H), 
2.65 (dd, 2H), 2.48 (d, 2H), 1.27 (t, 3H). 

10 Stufe c): 

Ethyl [5-(cMorsulfonyl)-2,3-dihydro-li/-inden-2-yl]acetat 




2.65 g (12.97 mmol) des Indan-Derivats aus Stufe b) werden bei 0°C in Trichlormethan vorgelegt 
und 15.12 g (0.137 mol) Chlorsulfonsaure langsam zugetropft. Man riihrt fur 2 h bei RT und gieflt 
15 das Reaktionsgemisch auf Eis. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester und trocknet die 
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das 
Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung zur Sulfonamidbildung eingesetzt. 

Ausbeute: 3.56 g (55 % d. Th.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 320 [M+NEUf 

20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.22-7.09 (m, 3H), 4.15 (q, 2H), 3.13 (dd, 2H), 2.89 (quin, 1H), 
2.65 (dd, 2H), 2.48 (d, 2H), 1.27 (t, 3H). 
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Stufe d): 

Ethyl [5-({3,3-dimethyl-5-[4-(trifluonne^ 
dihydro- li7-inden-2-yl] acetat 




5 Analog der Vorschrift zu Beispiel 2, Stufe d) werden aus 150 mg (0.515 mmol) des Indolin- 
Derivats aus Beispiel 1, Stufe d) durch Umsetzung mit 311 mg (1.03 mmol) des Sulfonylchlorids 
aus Stufe c) 120 mg (40 % d. Th.) der Titelverbindung hergestellt. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 575 [M+NH4] 4 * 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.72-7.58 (m, 7H), 7.43 (dd, 1H), 7.28-7.22 (m, 2H), 4.12 (q, 
10 2H), 3.70 (s, 2H), 3.15 (dd, 2H), 2.90 (quin, 1H), 2.66 (dd, 2H), 2.45 (d, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.25 (s, 
3H), 1.23 (t, 3H). 

Stiife e): 

[5-({3,3-Dimethyl-5-[4-(tri^ 
l//-inden-2-yl]essigsaure 




100 mg (0.179 mmol) des Esterderivats aus Stufe d) werden in 5 ml THF und 5 ml Methanol gelost 
und dann eine Losung von 9 mg (0.359 mmol) Lithiumhydroxid in 1 ml Wasser zugegeben. Man 
ruhrt bei 50°C fQr 16 h und stellt dann die abgekuhlte Losung mit 2 M Salzsaure auf pH 5 ein. Man 
entfernt das Losungsmittel vollstandig imd reinigt den Rtickstand ilber praparative HPLC. 
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Ausbeute: 90 mg (95 % d. Th.) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 12.06 (breites 8, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.72 (s, 1H), 
7.66-7.52 (m, 4H), 7.39 (d, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.09 (m, 2H), 2.77-2.59 (m, 3H), 2.37 (d, 2H), 1.99 
(s, 6H). 
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B. Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 
Beispiel A 

Zellularer Transaktivierungs-Assay: 

Testprinzip: 

5 Ein zellularer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des Peroxisom- 
Proliferator-aktivierten Rezeptors delta (PPAR-delta). 

Da Saugetierzellen verschiedene endogene nukleare Rezeptoren enthalten, die eine eindeutige 
Interpretation der Ergebnisse komplizieren konnten, wird ein etabliertes Chimarensystem einge- 
setzt, in dem die Liganden-Bindungsdomane' des humanen PPARS-Rezeptors an die DNA- 
10 Bindungsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 fusioniert wird. Die so entstehende 
GAL4-PPAR5-Chimare wird in CHO- Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und sta- 
bil exprimiert. 

Klonierung: 

Das GAL4-PPAR5-Expressions-Konstrukt enthalt die Ligandenbindungsdomane von PPAR8 (A- 
15 minosauren 414-1326), welche PCR-amplifiziert wird nnd in den Vektor pcDNA3.1 hineinkloniert 
wird. Dieser Vektor enthalt bereits die GAL4-DNA-Bindungsdomane (Aminosauren 1-147) des 
Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das Reporterkonstrukt, welches funf Kopien der GAL4- 
Bindestelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinasepromoter enthalt, fuhrt zur Expression der 
Firefly-Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPAR8. 

20 Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter): 

CHO (Chinese hamster ovary)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GIBCO), supplementiert 
mit 2.5% fotalem Kalberserum und 1% Penicillin/Streptomycin (GIBCO), mit einer Zelldichte 
von 2 x iO 3 Zellen pro well in einer 384 well-Platte (Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung uber 48 
h bei 37°C werden die Zellen stimuliert. Dazu werden die zu prttfenden Substanzen in oben ge- 
25 nanntem Medium aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nach einer Stimulationszeit von 
24 Stunden wird die Luciferaseaktivitat mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die gemessenen 
relativen Lichteinheiten ergeben in Abhangigkeit von der Substanz-konzentration eine sigmoide 
Stimulationskurve. Die Berechnung der EC 5 o-Werte erfolgt mit Hilfe des Computerprogramms 
GraphPad PRISM (Version 3.02). 
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Die Ausfiihrungsbeispiele 1-3 zeigen in diesem Test EC 50 -Werte in einem Bereich von 10 bis 
100 nM. 

Beispiel B 

Testbeschreibungen zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Substanzen, die das HDL- 
5 Cholesterin (HDL-C) im Serum von transgenen Mausen, die mit dem humanen ApoAl-Gen (hA- 
poAl) transfiziert sind, erhohen bzw. das metabolische Syndrom von adiposen ob,ob-Mausen be- 
einflussen und deren Blutglucosekonzentration senken: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhohende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden 
mSnnlichen transgenen hApoAl -Mausen oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Ver- 

10 suchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher-Tierzahl, in der Regel n = 7-10, zugeordnet. Wah- 
rend des gesamten Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfiigung. 
Die Substanzen werden einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden die 
Testsubstanzen in einer Losung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Kochsalzlosung (0.9 %) im Ver- 
haltnis 1+1+8 oder in einer Losung aus Solutol HS 15 + Kochsalzlosung (0.9 %) im Verhaltnis 

15 2+8 gelost. Die Applikation der gelosten Substanzen erfolgt in einem Volumen von 10 ml/kg Kor- 
pergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt wer- 
den, aber nur das L5sungsmittel (10 ml/kg KSrpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, Serumcholeste- 
rin, HDL-C und Serumtriglyceriden (TG) Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus 

20 entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlundsonde die Testsubstanz 
zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, d.h. am 8. Tag nach 
Behandlungsbeginn, wird jedem Tier zur Bestimmung der gleichen Parameter erneut Blut durch 
Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert, und 
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometrisch mit einem EPOS Analy- 

25 zer 5060 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung 
erfolgt mit handelsublichen Enzymtests (Boehringer Mannheim, Mannheim). 

Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20% PEG 8000 in 0.2 M Glycin- 
puffer pH 10 gefallt. Aus dem Uberstand wird das Cholesterin in einer 96er-Lochplatte mit han- 
delsublichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV-photometrisch bestimmt (BIO-TEK 
30 Instruments, USA). . 

Das humane Maus-ApoAl wird mit einer Sandwich-ELISA-Methode unter Verwendung eines 
polyklonalen antihuman-ApoAl- und eines monoldonalen antihuman-ApoAl-Antikorpers (Biode- 
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sign International, USA) bestimmt. Die Quantifizierung erfolgt UV-phptometrisch (BIO-TEK In- 
struments, USA) mit Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikorper (KPL, USA) und Peroxi- 
dase-substrat (KPL, USA). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C-Konzentration wird durch Subtraktjon des Mess- 
5 wertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. Blutentnahme (nach Behandlungj 
bestimmt. Es werden die Differenzen aller HDL-C-Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mit- 
telwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger tJberprufung der Varian- 
zen auf Homogenitat. 

10 Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kontrollgruppe, statis- 
tisch signifikant (p<0.05) urn mindestens 15% erhohen, werden als pharmakologisch wirksam an- 
gesehen. . 

Um Substanzen auf ihre Beeinflussung eines metabolischen Syndroms priifen zu konnen, werden 
Tiere mit einer Insulinresistenz und erhohten Blutglucosespiegeln verwendet. Dazu werden 
15 C57B1/6J Lep <ob> - Mause nach dem gleichen Protokoll behandelt wie die transgenen ApoAl- 
MSuse. Die Serumlipide werden wie oben beschrieben bestimmt. Zusatzlich wird bei diesen Tieren 
Serumglucose als Parameter fur die Blutglucose bestimmt. Die Serumglucose wird enzymatisch an 
einem EPOS Analyzer 5060 (s. oben) mit handelsiiblichen Enzymtests (Boehringer Mannheim) 
bestimmt. 

20 Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen wird durch Subtraktion des Messwertes 
der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. Blutentnahme des gleichen 
Tieres (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differenzen aller Serumglucose-Werte einer 
Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberpriifung der Varian- 
25 zen auf Homogenitat. 

Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere, verglichen mit der der 
Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 10% senken, werden als pharmako- 
logisch wirksam angesehen. 
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C. Ausftihrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen folgendemiaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfiihrt werden: 

Tablette; 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi- 
umsteaiat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
10 Herstellung: 

Die Mischung aus erfmdungsgemaBer Verbindung, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen 
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft 
15 von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel® (Xanthan 
gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 



20 Einer Einzeldosis von 100 mg der erflndungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
pension. 
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Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBe Verbindung wird der Suspension 
zugefugt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des Rho- 
digels wird ca. 6 h gertthrt. 

5 Oral applizierbare Losung: 

Zusammensetzung: 

500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer 
Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaJJen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung. 

Herstellung: 



10 Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat 
unter Ruhren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollst&ndigen Auflosung der erfindungs- 
gemaBen Verbindung fortgesetzt. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

5 R 1 fur Phenyl oder fur 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen 

aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich 
oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cya- 
no, Nitro, (Q-Ce^Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
(Ci-C 6 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C 1 -C 6 )-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )- 
10 Alkanoyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl 3 Carboxyl, Amino, (Ci-C6)-Acylamino, Mono- 

und Di-(C 1 -C6)-alkylamino substituiert sein konnen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
(Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, einen 3- bis 7-gliedrigen, spiro-verknupften Cycloalkyl-Ring bilden, 

15 R 4 fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
(Ci-C 4 )-Alkyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff oder fur eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden 
Carbonsaure abgebaut werden kann, 

20 und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der Salze. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 
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R l fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, .durch Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )- 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, (Q- 
C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Acetylamino, Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkylamino sub- 
5 stituiert sein kann, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
(C 1 -C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, spiro-verkntipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

10 R s und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

15 3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl und Trifluor- 
methoxy substituiert sein kann, 

R 2 fur Methyl steht, 

20 R 3 fur Methyl steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen spiro- 
verknupften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

25 R 5 und R 6 j eweils fiir Wasserstoff stehen, 

R 7 fiir Wasserstoff steht, 
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n 



fur die Zahl 1 oder 2 steht. 



Verbindungen der Formel (I- A) 




COOH 



(I-A), 



(CH 2 ) n 



in welcher 



R 1 fvir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 



und 



n 



fur die Zahl 1 oder 2 steht. 



10 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (T) bzw. (I-A), wie in 
den Anspriichen 1 bis 4 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (IT) 




in welcher R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 



fur Chlor oder Brom steht, 



15 



zunachst nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Formel (JH) 
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(m), 



in welcher Y, R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

PG filr eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitrophenylsulfonyl 
steht, 

uberfuhrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel (IV) 



O— R° 



R — B 



O— R° 



(IV), 



in welcher R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

R 8 fiir Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH 2 CH 2 - oder 
1 0 C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 )2-Bracke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators und 
einer Base zu Verbindungen der Formel (V) 




in welcher PG, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
15 ben, 

umsetzt,- anschlieBend nach literaturublichen Methoden die Schutzgruppe PG zu Verbin- 
dungen der Formel (VI) 
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(VI), 



in welcher R l , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Formel (VTT) 




(vn), 



5 in welcher R 5 , R 6 und n jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 

T filr Benzyl oder (C,-C 6 )-Alkyl steht, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel 

(vno 




(vm), 



10 in welcher n, T, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 

tungen haben, 

uberfuhrt, die Verbindungen der Formel (Vm) dann mit Sauren oder Basen oder im Falle, 
dass T fur Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der 
Formel (IX) 




in welcher n, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben, 

umsetzt, gegebenenfalls diese Carbons£uren (DC) nach bekannten Methoden zur Ver- 
5 esterung weiter zu Verbindungen der Formel (I) modifiziert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (DC) bzw. (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

6. Verbindungen der Formel (1) bzw. (I-A), wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert, zur Vor- 
10 beugung und Behandlung von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den 
Anspruchen 1 bis 4 definiert, und inerte, nichttoxische, pharmazeutisch geeignete Trager- 
stoffe, Hilfsmittel, Losungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) und Arzneimittel, die in den 
15 Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Behandlung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (T) bzw. (I-A), wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den AnsprUchen 1 bis 4 
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung von Stroke, 

20 Arteriosklerose, koronaren Herzkrankheiten und Dyslipidamie, zur Myokardinfarkt- 

Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. 



11. Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert, 
auf Lebewesen einwirken lasst. 
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•O" Veroffentlichung, die slch auf elne mQndllche Offenbarung, 
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dem beanspruchten Priorltatsdatum verSffentlichl worden 1st 



"T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden 1st und mft der 
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Feld II Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt ■ 


Gem£B Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. [xl AnsprQche Nr. 

well sle sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st namllch 

Obwohl die AnsprQche 8, 11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wlrkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. [ 1 AnsprQche Nr. 

well sle sich auf Telle der internationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daf3 elne sinnvo'le intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namllch 

3. \_\ AnsprQche Nr. 

well es sich dabel um abhangige AnsprQche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 


Feld III Bemerkungen bei mangelnder Elnheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 




Die Internationale RecherchenbehSrde hat festgestellt, daB diese Intematlonate Anmeldung mehrere Erfindungen enthart: 

1. | I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 1 1 Da fOr aile recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 

3. 1 1 Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, namiich auf die 

AnsprQche Nr. 

4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
fa3t: 

Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs j ~| Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

|"" | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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